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日本人アスピリン喘息患者におけるCYP2C9および
　　　　　　HLA　class　IIの遺伝子型の相関性
小　口　安　美 新　妻　知　行
東京医科大学内科第3講座
（指導：林　　徹主任教授）
【要旨と結論】　日本人のアスピリン喘息（AIA）患者18例と非アスピリン喘息（NAIA）患者18例の
CYP2C9の遺伝子型およびHLA－II遺伝子型（DPBl・DRBl）をPCR－RFLP法により判定し，　AIAとの相
関性について検討した．主なNSAIDsの代謝に関与するCYP2C9の遺伝子型については，　AIAとNAIAで
特に差異はみられず，AIAの原因と考えられているアラキドン酸代謝系の異常を説明可能な結果は得られな
かった．DPBIについてはDPBI＊0501の頻度がAIA群で高かったが，　NAIA群と特に有意差はみられな
かった．DRBlについてはDRBl＊04とDRBl＊08の頻度がAIA群で高かったが，有意差を認める対立遺伝子
はなかった．DRBl＊09とDRBl＊15の頻度はAIA群で低い傾向があった．またDRBlのアミノ酸配列のうち
Glu9，　Phe31，　Arg71，　Tyr78を共有するものはAIA群に有意に多く，特にArg71，　Tyr78を共有するものはAIAで
100％であり，DRBlにおいてこのアミノ酸をもつものはAIA発症と何らかの相関性があることが示唆され
た．
はじめに
　アスピリン喘息（Aspirin－induced　asthma；以下
AIA）とはアスピリン（アセチルサリチル酸）だけで
はなく，ほとんど全ての酸性非ステロイド性抗炎症薬
（non－steroidal　anti－inflammatory　drugs；以下NSAIDs）
の内服や注射薬のほか，坐薬，貼付薬，塗布薬，点眼
薬の使用にて発作が誘発される喘息患者群であり，解
熱鎮痛剤喘息とも呼ばれている．
　アスピリンによる喘息発作誘発の最初の報告は，
1911年にGilbertによりされているが1），発症機序は未
だに解明されていない．様々な仮説が提唱されている
が，その中でもシャント説が有力とされている．シャ
ント説とは，酸性NSAIDsの薬理作用の特徴であるア
ラキドン酸代謝系におけるシクロオキシゲナーゼ活
性の阻害がプロスタグランディン生合成をブロック
するため，アラキドン酸代謝がリポキシゲナーゼ系ヘ
シフトしてロイコトリエンC、，D、，　E、などの生合成が
増加し，その結果気道攣縮が起きるとするものであ
る2）．しかし，本症の真の病因についてはなお不明であ
る．
　1．CYP2C9遺伝子型について
　薬物の代謝には種々の酵素が関わっているが，その
中心的酵素は肝臓に多く発現しているチトクW一ム
P450（以下CYP450）であり，　NSAIDs代謝には主に
CYP450分子種のCYP2C9が関与する3）．
　近年in　vitroにおいてジクロフェナックやメフェナ
ム酸の代謝活性を低下させる2つのCYP2C9変異遺
伝子の報告があり4・5），1つは359位アミノ酸のIleから
Leuへの置換を伴うエキソン7の1塩基置換（以下
CYP2C9＊3），もう1つは144位アミノ酸のArgから
Cysへの置換を伴うエキソン3の1塩基置換（以下
CYP2C9＊2）である．　CYP2C9＊2はそれほど大きな活
性の低下を示さず，また日本人ではこの変異をほとん
ど認めることはないため，日本人ではまず問題となる
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ことはない6・7）．
　本研究では，AIAでのアラキドン酸代謝系の異常と
CYP2C9変異遺伝子であるCYP2C9＊3の相関性につ
いて，AIA患者と非AIA患者（non　AIA：以下
NAIA）において比較した．
　II．　HLA　class　II遺伝子型について
　ヒトの主要組織適合遺伝子複合体（major　his－
tocompatibility　complex；MHC）であるhuman　Ieuko－
cyte　antigen（以下HLA）遺伝子は高度の多型性を示
し，HLA遺伝子領域の優れた遺伝マーカーとなって
いる．HLA　class　II（以下HLA－II）分子は細胞外の抗
原に由来する抗原ペプチドを結合してCD4＋T細胞
に提示するが，近年HLAの多型がHLA結合性アミ
ノ酸モチーフに影響を与えることが示され，HLA多
型に起因する免疫応答ならびに疾患感受性の個体差
の形成機序が解明されつつある8・9）．
　AIAでは約80％に鼻茸，慢性副鼻腔炎が合併する
という白沢性もみられることより，何らかの遺伝的要
因の発症への関与が考えられる．AIAの遺伝的背景因
子としてHLA－IIとの相関性が報告されており，1994
年に当科ではAIAにおいてDR4，　DRw53，　DQw3の
頻度が高率であると報告し10），最近では1997年にDe－
kkerらがAIAにHLA－DPBI＊0301の頻度が高率であ
ると報告しているが11），一致した見解はない．
　本研究では以前の当科での結果および最近の知見
をもとに，AIAとHLA－IIであるDPBI，DRBIの相関
性について検討した．
対 象
　対象は平成10年忌ら平成12年忌約3年間に東京
医科大学病院内科を受診した患者のうち，NSAIDs使
用により明らかな発作誘発歴を持つAIA患者18例
である．また対照として同期間中に受診した患者のう
ち，喘息発症後に酸性NSAIDsの投与を受け，発作誘
発がない18例をNAIA患者とした．
　なおAIAの診断は，1991年に日本アスピリン喘息
研究会で提唱された診断基準（Table　l）に基づいて
行った．
方 法
　1．CYP2C9遺伝子型判定法12）
　患者末梢血をEDTA－2Na加スピッツにて採血し
0，2％NaClにて溶血させる．遠心分離を行いリンパ球
を分離し，Easy－DNATMキットを用いDNAを抽出す
る．抽出されたDNAにPCR　primer（lle359／Leu359遺
伝子変異解析用プライマーセット），dNTP　mixture，
PCR　buffer，　Ampli－Taq　DNA　polymeraseを加え，　PCR
増幅を行う．その後制限酵素Kpn　Iにて37℃1．5時間
の制限酵素処理を行う．3％アガロースゲルで電気泳
動を行い，制限酵素での切断パターンを検出する．バ
ンドパターンにより野生型（wild－type）ホモ接合体，
野生型とCYP2C9＊3とのヘテロ接合体，　CYP2C9＊3
ホモ接合体のいずれかを判定する．Fig．1に野生型と
CYP2C9＊3とのヘテロ接合体の判定例を示す．
　II．　H：LA－II　DPBl・DRBl　DNAダイビング13）
　1．DRBI　DNAダイビング
　1）DNA抽出
　患者末梢血をEDTA－2Na加スピッツにて採血し
0．2％NaClにて溶血させる．遠心分離を行いリンパ球
を分離し，スマイテストDNA抽出キットを用い
DNAを抽出する．
Table　1アスピリン喘息の診断基準（日本アスピリン喘息研究会　1991）
気管支喘息患者で以下の1項目以上を満足する場合にアスピリン喘息1）と診断する．
1．酸性非ステロイド性抗炎症薬（アスピリン様解熱鎮痛薬）による明らかな発作誘発歴2）が認められる．
2．酸性非ステロイド性抗炎症薬（アスピリン様解熱鎮痛薬）の負荷試験により気管支狭窄反応3）が陽i生である．
ただし，ピラゾロン系（ピリン系）薬剤のみに反応が陽性の症例は除く．
　注）
　1）アスピリン喘息を疑う臨床像の特徴は，鼻茸，慢性副鼻腔炎の手術歴または合併を有する通年性の内因型喘息であり，しば
　　しばステロイド依存性を示す．1型アレルギーの合併も時に認められる．
　2）明らかな発作誘発歴とは，アスピリン様解熱鎮痛薬の内服，注射，坐薬などの使用直後から2時間程度までの問に喘息発作
　　を来した場合をいう．時には意識障害を伴うほどの大発作となる．前駆症状として水様性鼻汁，咳漱，顔面紅潮感を伴うこ
　　とが多い．稀に皮疹，嘔吐，下痢を伴う．
　3）診断を確定するために負荷試験をすることが望ましい．方法としては吸入，内服，舌下，静注負荷試験などがある．気管支
　　狭窄の判定基準は1秒量の基準値より20％以上の低下をもって陽性とするが，負荷試験および判定基準の標準化について
　　は今後の検討課題とする．
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1　2　3　4 Result　of　electrophoresis
　Kpn　1　digestion
＊lf＊1　＊lf＊3　＊3／＊3
　　　　〈一105　bp
一　〈一　85　bp
1：control　of　＊1／＊1　’1：wild－type
　　　　　　　　　　　　　＊3　：　CYP2C9＊32：control　of　＊1／＊3
3　：control　of　＊3／’3
4：patient　（＊1／’3）
　　　　Fig．1　PCR－RFLP　analysis　of　CYP2Cg　alleles．
　2）　DRBI　basic　number　typing
　抽出されたDNAにDRBIエクソン2に特異的な
7種のmix　primerを含むスマイテストHLA－DR遺伝
子グループ判定キットおよびAmpli－Taqを加えPCR
増幅を行う．次に10回忌リアクリルアミドゲルで電気
泳動を行い増幅バンドを検出し，DRBl－DRl／2／3／4／
ll（＝5）／12（＝5）／6／7／8／9／10のbasic　numberをそれ
ぞれに対応する増幅バンドの有無から直接的に決定
する．DR7，　DR9，　DRlOの判定結果の場合対応する対
立遺伝子は一種類なのでDRBI＊0701，　DRBI＊0901，
DRBl＊1001と判定する．
　3）　DRBI　allele　number　typing
　先のbasic　number　typingの結果を元にDRI／DR2／
DR4／DR3，5，6，8の4グループに分類し，それぞれに
対応するスマイテストHLA－DRBl遺伝子型判定キッ
トとAmpli－Taqを加えてPCR増幅を行い，その後
37℃で1～2時間の制限酵素処理を行う．（スマイテス
トHLA－DRBl遺伝子型判定キットにはそれぞれの制
限酵素が含まれている．）制限酵素処理後10％ポリア
クリルアミドゲルで電気泳動を行い，各制限酵素ごと
の電気泳動パターンをビット数値化し，各制限酵素ご
とのビット数値を並べてビットパターンを決定する．
各遺伝子型は特有のビットパターンを示すため，遺伝
子型判定表から該当するビットパターンを検索し，
DRl／DR2／DR4／DR3，5，6，8に対応する対立遺伝子型
を決定する．
　2．DPBI　DNAダイビング
　DRBIと同様にDNAを抽出する．　DPB1エクソン
2に特異的なプライマーを含むスマイテストHLA－
DPBl遺伝子型判定キットおよびAmpli－Taqを加え
PCR増幅を行う．その後37℃で1～2時間の制限酵素
処理を行う．（スマイテストHLA－DPBI遺伝子型判
定キットには制限酵素が含まれている．）10％ポリア
クリルアミドゲルで電気泳動を行い，それぞれの制限
酵素での切断パターンを検出する．DRBI　allele　num－
ber　typingと同様にして対立遺伝子型を決定する．
　III．データの統計的処理14・15）
　相対危険率（relative　risk：以下RR）はHaldaneの
修正式に従って計算した．
　データ解析はFisherの直接確率計算法を用いた後，
修正p値（pc）を決定した．
結 果
　1．CYP2C9遺伝子型について
　AIA群では野生型ホモ接合体の頻度が94．4％，野生
型とCYP2C9＊3とのヘテロ接合体の頻度が5．6％で
あった．一方NAIA群ではそれらは88．9％と11．1％で
あり，AIA群とNAIA群で特に差異はみられなかっ
た．またCYP2C9＊3ホモ接合体は認められなかった
（Table　2）．
　11．DPB1・DRBI　DNAダイビングについて
　1．DPB1について
　DPBI＊0501の頻度はAIA群で83．3％と高かった
が，NAIA群でも72．2％と高く，有意差はみられな
かった（Table　3）．
　2．DR：B1について
　DRBI＊04（AIA群における頻度とNAIA群におけ
る頻度：38．9％vs．16．7％）とDRB　I＊08（50．0％vs．
16．7％）の頻度がAIA群で高く（Table　4），　DRBI＊04
およびDRBI＊08のいずれか一方，もしくは両方を持
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Table　2Frequency　of　CYP2C9　alleles　in　AIA　and　NAIA
Patients
CYP2C9
　AIA　NAIACftiYii一！一＆2－18）　rvN＝18）　R．R．　pc
ノ〉　　％　　N　　％
wild－type／wild－type
wild－type／CYP2C9＊3
CYP2C9＊3／CYP2C9＊3
17　94．4　16　88．9　1．8　NS
1　5．6　2　11．1　O．6　NS
O　O　　O　O　1．0　NS
RR：　relative　risk，　pc：　corrected　p　value，　NS：　not　significant
Table　3Frequency　of　DPBI　alleles　in　AIA　and　NAIA
Patients
DPBI
　AIA
（N　＝　18）
NAIA
（N＝18）　R．R．
90 90
pc
＊　0201
＊　0202
＊　0301
＊　0401
＊　0402
＊　0501
＊　0601
＊　0901
＊　1401
＊　1701
6　33．3
1　5．6
3　16．7
0　o．0
3　16．7
15　83．3
1　5．6
0　o．0
1　5．6
0　o．o
8　44．4
2　11．1
0　o．0
3　16．7
2　ILI
13　72．2
0　o．0
1　5．6
2　11．1
2　ILI
O．6
0．6
8．4
0．1
1．5
1．8
3．2
0．3
0．6
0．2
　NS
　NS
NS　（1．14）
NS　（1．14）
　NS
　NS
　NS
　NS
　NS
　NS
もしくは両方を持つものはAIA群で38．8％，　NAIA
群では77，7％でAIA群で少ない傾向があった．
　AIA群に多くみられたDRBI＊04およびDRBI＊08
のsubtypeのalleleをみると，　DRB　1＊0405（22．2％vs．
0％）およびDRB　l＊0802（38。9％　vs．5．6％）の頻度が
AIA群で高い傾向があったが（Table　5），　AIA群と
NAIA群を比較して頻度に有意差を認める対立遺伝
子はなかった．
　次にアミノ酸配列からみると，DRBI鎖9位にグル
タミン酸（Glu9），31位にフェニルアラニン（Phe31），
71位にアルギニン（Arg71），78位にチロシン（Tyr78）
を共有するものは，AIA群で94．4％，　NAIA群では
44．4％（RR＝14．4，　pc＜0．005）であり，AIA群に有意に
多かった．またこの配列をホモで持つものもAIA群
で44．4％，NAIA群で5．6％（RR＝9．4，　pc〈0．05）と
AIA群に多かった（Table　6）．特にArg71，　Tyr78を共有
するものはAIA群で100％，　NAIA群では50．0％
（RR＝37，　pc＜0．005）であり，ホモで持つものもAIA
群で55．6％，NAIA群では5．6％（RR＝14．4，　pc＜0．05）
とAIA群に有意に多くみられた（Table　7）．
RR：　relative　risk，　pc：　corrected　p　value，　NS：　not　significant
Table　5Frequency　of　DRBI　alleles　subtype　in　AIA　and
NAIA　Patients
つものはAIA群で72．2％，　NAIA群では33．3％と
AIA群に多い傾向があった．一方DRB　I＊09（27．8％vs．
61．1％）とDRBl＊15（ll．1％vs．33．3％）の頻度はAIA群
で低く，DRBl＊09およびDRBl＊15のいずれか一方，
DPBI
　AIA
（N　＝　18）
NAIA
（N＝18）　R．R．
％ N ％
pc
Table　4Frequency　of　DRB　I　alleles　in　AIA　and　NAIA
Patients
DPBI
　AIA
（N　＝＝　18）
NAIA
（N＝18）　R．R．
N ％ Ei6
pc
DR＊Ol
DR＊04
DR＊07
DR＊08
DR＊09
DR＊11
DR＊　12
DR＊　13
DR＊14
DR＊15
3
7
0
9
5
2
2
0
4
2
16．7
389
0．0
50．0
27．8
11．1
1Ll
o．0
22．2
1L1
1
3
2
3
11
1
1
2
2
6
5．6
16．7
1L1
16．7
6L1
5．6
5．6
1Ll
ILI
33．3
2．6
2．9
02
4．4
0．3
1．8
1．8
0．2
2．1
0．3
　NS
NS　（1．94）
　NS
NS　（O．60）
NS　（O．71）
　NS
　NS
　NS
　NS
NS　（1．78）
＊OIOI
＊　0401
＊　0403
＊　0405
＊　0406
＊　0410
＊　0701
＊　0802
＊　0803
＊　0901
＊　1101
＊　1201
＊　1202
＊　1302
＊　1401
＊　1405
＊　1407
＊　1501
＊　1502
3
1
1
4
2
1
0
7
2
5
2
1
1
0
1
2
1
1
1
16．7
5．6
5．6
22．2
1L1
5．6
0．0
38．9
1LI
278
11．1
5．6
5．6
0．0
5．6
1L1
5．6
5．6
5．6
1
2
0
0
0
1
2
1
2
11
1
1
0
2
0
1
1
4
2
5．6
1Ll
o．o
o．o
o．0
5．6
1L1
5．6
1L1
61．1
5．6
5．6
0．0
1Ll
o．0
5．6
5．6
22．2
1LI
2．6
0．6
3．2
11．5
5．6
1．O
O．2
7．6
1．O
O．3
1．8
1．0
3．2
0．2
3．2
1．8
1．O
O．3
0．6
　NS
　NS
　NS
NS　（O．99）
　NS
　NS
　NS
NS　（O．36）
　NS
　NS
　NS
　NS
　NS
　NS
　NS
　NS
　NS
　NS
　NS
RR：　relative　risk，　pc：　corrected　p　value，　NS：　not　significantRR：　relative　risk，　pc：　corrected　p　value，　N　S：　not　significant
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Table　6Frequency　of　amino　acid　residues　Glu9，　Phe3i，　Arg7i　and　Tyr78　of　DRBI　in　AIA　and　NAIA
Patients
AIA（N＝18）　NAIA（N＝18）
DRBI
％o o／o
R．R． pc
　　　　　　Others／Others
　　　Glu9．Phe3i．Arg7i’Tyr78／Others
Glu9’Phe3i’Arg7i．Tyi”78／Glu9．Phe3i．Arg7i．Tyr78
1　5．6
17　94．4
8　44．4
10　55．6
8　44．4
1　5．6
O．1
14．4
9．4
〈　O．005
〈O．005
〈　O．05
RR：　relative　risk，　pc：　corrected　p　value
Table　7Frequency　of　amino　acid　residues　Arg7i　and　Tyr78　of　DRB　I　in　AIA　and　NAIA　Patients
AIA（N＝＝18）　NAIA（N＝18）
DRBI N 90 N （／i’o
R．R． pc
　　Others／Others
　Arg7i．Tyr78／Others
Arg7i．Tyr78／Arg7’．Tyr78
o　　　　o
18　100
10　55．6
9
9
1
50
50
5．6
o．0
37．0
14．4
〈　O．005
〈O．005
〈　O．05
RR：　relative　risk，　pc：　corrected　p　value
Table　8　Comparison　of　AIA　and　NAIA　Patients
考 察
　1．当科におけるAIA患者の臨床像
　当科における病歴から診断されたAIA患者は通院
中の喘息患者の調査で341例中18例で約5．3％であっ
た．AIAの発症頻度は1．5～28％と施設問による差が
大きいが16），第29回日本アスピリン喘息研究会シン
ポジウムの報告での6．4％よりやや少ない傾向にあっ
た．
　今回対象としたAIA群18例の性別は男性4例，女
性14例であり，NAIA群と比べて女性が多くみられ
た．喘息の初発は20～40歳代が最も多かった．喘息の
型別では66．6％がアトピー型であった．性別，発症年
齢は従来の報告と変わらなかったが，型別では非アト
ピー型が多いとされているが今回の対象はアトピー
型が多くみられた．合併症をみると，AIA群全例に慢
性鼻炎，慢性副鼻腔炎，鼻茸の鼻症状の合併がみられ
た（Table　8）．今回の調査では家族内発症はみられな
かった．
　今回の対象例の臨床症状は酸性NSAIDsの内服を
含め坐薬，貼付薬使用直後から1時間前後をピークと
して喘息発作を来たしていた．意識障害を伴う大発作
となり気管内挿管された例が2例あるが，今回の調査
期間中に死亡例はみられていない．
AIA NAIA
Case
Type
Onset　age
Age
　　（sex）
　Atopic
non－Atopic
Nasal　polyp
Sinusitis
Nasal　allergy
mean
mean
　　18
（MiF＝　4：14）
　　12
　　　6
　　3r－61
　29．3　±　15．2
　21”v67
　41．8　±　13．2
　　　9
　　　8
　　　6
　　18
（M：F＝8i10）
　　14
　　　4
　　1r－63
　32．7　±　18．7
　26日目72
　49．2　±　13．6
　　　1
　　　3
　　　7
II．　CYP2C9遺伝子型について
CYP2C9遺伝子にはいくつかの変異遺伝子が報告
されている6・7・17・18）．実際にヒトで検出され酵素活性異
常を認めているのは，CYP2C9＊2とCYP2C9＊3のみ
であるが，前述した通り日本人で問題となるのは
CYP2C9＊3である．
　CYP2C9＊3をホモ接合体として持つ個体は野生型
と比較してワルファリン，トルブタマイドなどの代謝
クリアランスが約20％に低下し，ヘテロ接合体として
持つ個体でもフェニトインの最大代謝能力が33％低
下すると報告されている6）．
　チトクロームP450発現系ミクロゾームを用いたin
vitro薬物代謝実験において，　CYP2C9＊3は酸性
NSAIDsであるジクロフェナックやメフェナム酸の
クリアランスを低下させるという報告はあるが4・5），in
vivoでのクリアランス低下の報告はない．　in　vivoにお
（5）
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いて野生型ホモ接合体群とヘテロ接合体群とでジク
ロフェナックの体内動態を検討した報告もあるが19），
クリアランスの差は検出されていない．それは対象が
CYP2C9＊3ホモ接合体ではなくヘテロ接合体であっ
たことや，吸収・排泄といった代謝以外の過程に認め
られた遺伝子型に依存しない個人差の関与も大きい
のではないかと考えられている．
　白人種ではCYP2C9＊3の頻度は6～8％であるが，
日本人における頻度は約2％でありCYP2C9＊3ホモ
接合体の推定出現頻度は2，500人に1人と極めて少な
い6）．しかし，ヘテロ接合体の推定出現頻度は約25人
前1人となるので，ヘテロ接合体でも酸性NSAIDsの
クリアランスが低下するならば，臨床的に問題となる
可能性がある．しかし，今回はCYP2C9＊3ホモ接合体
を認めず，AIA群にもNAIA群にもヘテロ接合体が
観察され，AIAの原因とされるアラキドン酸代謝系の
異常の説明には至らなかった．
　III．　DPB1・DR：B1：DNAダイビングについて
　1．DPB　1について
　Krishnamoorthyら20）やDekkerら11）が欧米人の
AIA患者に多いとしたDPB　l＊0301は，今回の検討で
はAIA群で16．7％，　NAIA群で0％であり，またDek－
kerら11）がAIA患者に少ないとしたDPBI＊0401は
AIA群で0％，　NAIA群で16．7％で（Table　3），その傾
向を否定することは出来ないが支持するまでには至
らなかった．
　2．DRB1について
　今回AIA群においてDRB　I＊04の頻度が高い傾向
にあったが，これは以前の当科での報告10）と一致す
る．
　次に，まずHLA－II分子の立体構造について述べ
る21～23）（Fig．2）．
　HLA－II分子に結合する抗原ペプチドは通常10数
個から20数個のアミノ酸で構成され，中央の約9個
のアミノ酸からなるペプチド部分がペプチド収容溝
に結合し，ペプチドの両端のアミノ酸残基は溝の両端
からはみ出した形となっている．ペプチド上の最もN
末端側のアンカー残基の位置をposition　lとしてC
末端方向に各アミノ酸残基に番号をつけると，P1，P4，
P6，　P7およびP9のアミノ酸残基がアンカーとしてペ
プチド収容溝にあるそれぞれの数字に対応するポ
ケットに収容され，HLA－II分子への結合に重要な役
割を担っていることが多い．また，これらのアンカー
Fig．2　Structure　of　the　HLA－II（HLA－DRI）23）．　Ribbon　dia－
　　　gram，　top　view　of　the　peptide－binding　site．
残基の問に介在している残基の側鎖がTCRに認識さ
れ，その結果抗原ペプチド表面の約65％はHLA－II分
子と接触し，残りの約35％がTCRから認識可能な部
位に位置することになる．
　今回AIA群に相同性が認められたDRBIのアミノ
酸配列のGlu9，　Phe31，　Arg71，　Tyr78についてであるが，
Fig．3に示した通りDRB　I鎖9位アミノ酸はP9，71
位アミノ酸はP4およびP7，78位アミノ酸はP4のア
ンカーに対応するポケットを形成しており，31位アミ
ノ酸はP9のアンカーの対応するポケットの近傍に位
置している．（Fig．　2にHLA－IIのポケットの位置お
よびHLA－IIβ鎖9位，31位，71位，78位の位置を示
す．）またDRB　I鎖71位のアミノ酸の電荷の違いが
抗原ペプチドの結合性に多大な影響を与えるとの報
告もあり24），この配列がAIAに関与している可能性
が考えられる．
　ここで考えられるのが，alleleに特異的なアミノ酸
配列が疾患の発症に関与しているとする免疫応答遺
伝説である25）．この考えの先駆けとなったのは，白人
種におけるインスリン依存性糖尿病（以下IDDM）
ではDQB　1鎖57位のアミノ酸がアスパラギン酸では
ないアミノ酸を共有するという報告であるが26），免疫
応答遺伝説はIDDMのほかに慢性関節リウマチ，自
己免疫性肝炎など様々な疾患で提唱されている．この
説はHLA分子の遺伝的多型性，アロ抗原タイプの違
いが特定の抗原に対する免疫応答能の強弱を支配し，
特定の疾患患者群の発症や抵抗性を誘導するという
考えである．
　先に述べたペプチド収容溝の構造を決定している
のは，ペプチド収容溝を形成あるいはこれに隣接する
HLA－IIβ鎖の可変領域のアミノ酸残基であるが，この
アミノ酸残基の違いによりHLA－II分子と抗原ペプチ
ドに対するHLA－II分子の親和性が変化し，特定の
（6）
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HLA－II分子と結合可能な抗原ペプチドの種類や，
TCRへの抗原提示能も変化し27・28），その結果，　allele問
での免疫応答や疾患感受性が決定すると考えられて
いる25）．
　つまり，特定の疾患患者群のもつalleleに共通の特
異的なアミノ酸配列があれば，これが原因となる抗原
ペプチドとの親和性やTCRとの結合性を規定し，結
果的に異常な免疫応答を誘導して，その発症に直接的
または間接的に関わっている可能性があると考えら
れる29）．
　しかし，AIA患者では抗アスピリンIgE抗体は検出
されておらず，アスピリンの皮膚テストも陰性であ
り，またアスピリンだけではなく免疫学的に交差反応
性を起こす可能性のないほとんどすべてのシクロオ
キシゲナーゼ阻害作用を持つNSAIDsが発作の誘因
となることから，NSAIDsが直接外来抗原となってお
こるとは今のところ考えにくく30），この場合のAIA
における抗原ペプチドが何であるかについては，現段
階では不明である．
　また，同じalleleやアミノ酸配列を共有しても罹患
しない健常人が存在することから，HLAと相関があ
るとされている疾患の多くは多因子性と考えられ，疾
患の発症にはHLAのみならずその他の遺伝要因や環
境因子なども関係し，何らかの影響で免疫応答異常が
引き起こされて発症に至ると推測され，一元的には説
明できない．
　今回AIA群に認められたDRBIのアミノ酸配列
Glu9，　Phe31，　Arg71，　Tyr78特にArg71，　Tyr78の相同性は，
AIA発症に何らかの形で関与していると考えられた．
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CYP2C9　and　HLA　class　II　genes　in　Japanese　patients
with　aspirin－induced　asthma
Ammi　OGUCHI，　Tomoyuki　NIITSUMA
Third　Department　of　Internal　Medicine，　Tokyo　Medical　University
　　　　　　　　　　　　（Director：　Prof．　Tohru　HAYASHI）
ABSTRACT
　　The　CYP2Cg　genotype　and　HLA－II　genes（DPBl　and　DRBl）were　determined　by　the　PCR－RFLP　method　in　l8　Japanese
patients　with　aspirin－induced　asthma　（AIA）　and　18　non－AIA　patients　（NAIA）．　No　particular　differences　were　seen　between
the　two　groups　regarding　CYP2C9，　which　is　generally　thought　to　be　mainly　related　to　the　metabolism　of　NSAIDs，　and　no
finding　was　obtained　that　explains　abnormalities　of　arachidonic　acid　metabolism，　which　are　thought　to　be　a　cause　of　AIA．
The　DPB　I＊0501　frequency　was　increased　in　the　AIA　group，　but　there　were　no　significant　differences　between　the　AIA　and
NAIA　groups．　The　frequency　of　DRB　I＊04　and　DRB　I’08　were　increased　in　the　AIA　group，　but　there　were　no　alleles　which
showed　significant　inter－group　differences．　The　frequency　of　DRB　I“09　and　DRB　I＊15　showed　a　tendency　to　decrease　in　the
AIA　group．　DRB　I　amino　acid　sequence　analysis　showed　that　the　number　of　patients　with　Glu9，　Phe3i，　Arg7i，　and　Tyr78　was
significantly　greater　in　the　AIA　group，　and　all　patients　in　the　AIA　group　shared　Arg7i，　and　Tyr78，　suggesting　that　the　presence
of　these　amino　acids　in　DRB　I　is　related　to　sensitivity　to　AIA．
〈Key　words＞Aspirin－induced　asthma，　HLA，　CYP2C9
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